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Rezumat
Diabetul zaharat (DZ) indus reprezintă o complicație a trata-
mentului cu diverse preparate medicamentoase și o problemă 
majoră în activitatea medicilor. Acesta necesită cunoașterea 
grupelor de medicamente cu risc diabetogen înalt, pentru a 
efectua monitorizarea glicemiei în scopul profi laxiei timpurii a 
dezvoltării diabetului zaharat medicamentos. A fost realizată 
o analiză bibliografi că amplă a studiilor clinice postmarketing,
efectuate de savanți din diferite țări, a reacțiilor adverse me-
dicamentoase, în special a celor care dezvoltă hiperglicemie, 
cu elaborarea unei clasifi cări a grupelor de medicamente cu 
risc înalt în dezvoltarea diabetului zaharat. Rezultatele stu-
diilor anterioare au determinat un risc major în dezvoltarea 
diabetului zaharat de tip 2 indus la utilizarea următoarelor 
grupe de medicamente în ordine descrescândă: glucocorti-
costeroizii – hidrocortizonul, prednisolonul, dexametazonul; 
β2-adrenomimeticele – salbutamolul, fenoterolul, clenbutero-
lul; statinele – simvastatina, rosuvastatina; antiretroviralele 
(anti-HIV) – lamivudina, zidovudina; antipsihoticele – clor-
promazina, clozapina, olanzapina; inhibitorii 5-α reductazei 
– dutasteridul, fi nasteridul; mineralele – seleniul în doze mari; 
diureticele – tiazidele (hidroclortiazida), de ansă (furosemidul, 
acidul etacrinic), antagoniștii aldosteronului (amiloridul, 
triamterenul); contraceptivele orale. Conform literaturii de 
specialitate, există mai mult de opt grupe farmacoterapeutice 
cu potențial înalt diabetogen, riscul fi ind diferit de la o grupă 
la alta, inclusiv de la medicament la medicament în aceeași 
grupă.
Cuvinte-cheie: diabet zaharat, hiperglicemie, medicamente, 
studiu clinic
Summary
Diabetogenic eff ect of drugs
Diabetes mellitus is a complex and polysymptomatic disease 
with numerous etiological factors. It is well known that dia-
betes is triggered: autoimmune factor; the infectious factor; 
the hereditary factor; the toxic factor (drugs) and others. 
International researchers from diff erent countries have identi-
fi ed several groups of drugs with a diabetogenic potential. Th e 
study included the analysis of several articles in which diff erent 
groups of drugs with a diabetogenic potential are refl ected, 
or which increase insulin resistance. Th e results of previous 
studies highlighted the risk of developing Type II diabetes in 
the following groups of drugs: statins, antipsychotics, gluco-
corticosteroids, antiretroviral drugs, 5-α reductase inhibitors, 
β2-adrenomimetics, diuretics. Th us, the bibliographic study 
of diff erent sources allowed us to identify a classifi cation of 
diabetogenic drugs: Glucocorticosteroids – hydrocortisone, 
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prednisolone, dexamethasone; β2-adrenomimetics – salbuta-
mol, fenoterol, clenbuterol; Statins – simvastatin, rosuvastatin; 
Antiretroviral (anti-HIV) – lamivudine, zidovudine; Antipsy-
chotics – chlorpromazine, clozapine; olanzapine; 5-α reductase 
inhibitors – dutasteride, fi nasteride; Minerals – high dose 
selenium; Diuretics – thiazides (hydrochlorothiazide), loop 
diuretics (furosemide, etacrynic acid), aldosterone antagonists 
(amiloride, triamterene); Oral contraceptives. According to 
the published literature, there are more than 8 groups of drugs 
with a diabetic potential, the risk varies considerably across 
the groups, and drugs from the same group.
Keywords: diabetes mellitus, hyperglycemia, medications, 
researcher study
Резюме 
Диабетогенное действие лекарственных средств
Сахарный диабет является сложным полисимптомати-
ческим заболеванием с многочисленными этиологически-
ми факторами: аутоиммунный фактор; инфекционный 
фактор; рецидивирующий фактор; токсический фак-
тор (лекарственные препараты) и др. Исследователи 
из разных стран выявили несколько групп препаратов 
с диабетогенным потенциалом. Исследование включило 
анализ нескольких статей, в которых отражены раз-
личные группы лекарств с диабетогенным потенциалом 
или которые повышают резистентность к инсулину. 
Результаты предыдущих исследований выявили риск 
развития диабета 2-го типа в следующих группах 
препаратов: статины, антипсихотики, глюкокорти-
костероиды, антиретровирусные препараты, ингиби-
торы 5-α-редуктазы, β2-адреномиметики, диуретики. 
Таким образом, библиографическое исследование раз-
личных источников позволило классифицировать диа-
бетогенные препараты: глюкокортикоиды – гидрокор-
тизон, преднизолон, дексаметазон; β2-адреномиметики 
– сальбутамол, фенотерол, кленбутерол; статины 
–симвастатин, розувастатин; антиретровирусный 
(анти-ВИЧ) – ламивудин, зидовудин; антипсихотики 
– хлорпромазин, клозапин, оланзапин; ингибиторы 5-α 
редуктазы – дутастерид, финастерид; минералы – вы-
сокая доза селена; диуретики – тиазиды (гидрохлоро-
тиазид), петлевые диуретики (фуросемид, этакриновая 
кислота), антагонисты альдостерона (амилорид, три-
амтерен); оральные контрацептивы. Согласно опубли-
кованной литературе, существует более восьми групп 
лекарственных средств с диабетическим потенциалом, 
риск которых отличается от одной группы к другой, от 
лекарства к лекарству из одной группы. 
Ключевые слова: сахарный диабет, гипергликемия, ле-
карственные препараты, клинические исследования
Introducere
Dezvoltarea intensă a industriei farmaceutice 
pe parcursul ultimilor ani a crescut enorm de mult 
numărul de medicamente utilizate în diferite maladii, 
care manifestă un grad înalt de toxicitate asupra or-
ganismului. Printre reacțiile adverse ale medicamen-
telor se determină efectul hiperglicemic, ce conduce, 
într-un final, la dezvoltarea diabetului zaharat. 
Scopul studiului efectuat a fost elucidarea, 
în baza literaturii de specialitate de ultimă oră, a 
grupelor de medicamente cu potențial diabetogen 
foarte înalt.
Materiale și metode
A fost efectuată o analiză amplă bibliografică, 
ce cuprinde cercetarea medicamentelor cu risc 
diabetogen înalt. Studii similare au fost realizate de 
savanți din diferite țări, care au cercetat reacțiile ad-
verse ale diferitor medicamente, în special ale celor 
care dezvoltă hiperglicemie, și anume: statinelor, 
antipsihoticelor, glucocorticosteroizilor, preparate-
lor antiretrovirale, inhibitorilor 5-α reductazei, β2-
adrenomimeticelor, diureticelor etc. Au fost obținute 
date relevante care permit clasificarea grupelor de 
medicamente cu potențial înalt de a provoca dia-
betul zaharat.
Rezultate obținute și discuții
Savanții britanici au evaluat, într-un studiu am-
plu asupra populației, incidența diabetului de tip 2 
la bărbații care au folosit inhibitori ai 5-α-reductazei. 
Studiul de cohortă a inclus pacienți din baza de date 
UK Clinical Practice Research Datalink (CPRD, 2003-
2014) și din baza de date Taiwanese National Health 
Insurance Research Database privind cercetarea în 
materie de asigurări sociale în sănătate (NHIRD, 2002-
2012). Acest studiu a inclus bărbații din CPRD care au 
primit dutasteridă (n=8231), finasteridă (n=30.774) 
sau tamsulosin (n=16.270). Cohorta NHIRD a inclus 
1251 de pacienți cu dutasteridă, 4194 cu finasteridă 
și 86263 cu tamsulosin. În cohorta CPRD au fost dia-
gnosticate 2081 de cazuri noi de diabet de tip 2 (368 
de cazuri în rândul pacienților ce au luat dutasteridă, 
1207 în grupul ce au utilizat finasteridă și 506 în 
grupul ce s-a tratat cu tamsulosin). 
Incidența diabetului la 10.000 pacienți pe an 
a constituit pentru dutasteridă 76,2 (95% CI 68,4-
84,0); pentru finasteridă – 76,6 (95% CI 72,3-80,9) și 
60,3 (95% CI 55,1-65,5) pentru tamsulosin. Astfel, s-a 
determinat o creștere cu 32% a riscului de apariție a 
diabetului zaharat pentru dutasteridă (raportul de 
risc 1,32, 95% CI 1,08-1,61) și 26% pentru finasteridă 
(raport risc 1,26, 95% CI 1,10-1,45), comparativ cu 
tamsulosinul. Rezultate similare au fost obținute și 
la pacienții din cohorta NHIRD. Riscul de apariție a 
diabetului zaharat de tip 2 la pacienții ce au folosit 
dutasteridă a crescut cu 34% (raport risc 1,34, 95% CI 
1,17-1,54) și cu 49% la cei care au utilizat finasteridă 
(raport risc 1,49, 95% CI 1, 38-1,61), în comparație cu 
tamsulosinul [1, 2].
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Din informația prezentată putem deduce că 
riscul de a dezvolta diabet zaharat de tip 2 este mai 
mare la bărbații cu hiperplazie benignă de prostată, 
care primesc inhibitori ai 5α-reductazei (atât dutas-
teridă, cât și finasteridă), comparativ cu cei care iau 
tamsulosin [1, 2]. 
Conform datelor literaturii de specialitate refe-
ritor la managementul reacțiilor adverse ale antipsi-
hoticelor, în tratamentul schizofreniei s-a observat o 
incidență înaltă a dezvoltării sindromului metabolic, 
inclusiv a diabetului zaharat de tip 2, pentru clorpro-
mazină, clozapină și olanzapină [3].
Un număr mare de studii epidemiologice pre-
zintă dependența dezvoltării diabetului de terapia 
cu statine. În studiul prezentat mai jos a fost evaluată 
asocierea dintre terapia medicamentoasă, ratele de 
glicemie și dezvoltarea diabetului. Cercetătorii din 
Olanda au folosit date din studiul privind populația 
studiului din Rotterdam. Au fost supuși analizei 9535 
de indivizi care nu au prezentat diabet în momentul 
includerii în studiu, toți având peste 45 de ani.
Cercetătorii au folosit metoda regresiei liniare 
pentru a evalua relația dintre utilizarea statinelor 
și indicii de glucoză din sânge (glucoză, insulină și 
rezistența la insulină) [4, 5]. De asemenea, pacienții 
urmau să utilizeze un factor de risc ajustat pentru 
evaluarea riscului de apariție a diabetului zaharat 
de tip 2. Vârsta medie a bolnavilor incluși în studiu a 
constituit 64 de ani, 42% din aceștia au fost bărbați, 
restul – femei. Studiul a durat patru ani, timp în care 
diabetul zaharat a fost diagnosticat la 7,5% dintre 
pacienți (n=716). 10% dintre acești pacienți au utili-
zat statine; dintre care 57% – simvastatin, 26% – ator-
vastatin, 10% – pravastatin [4, 5]. Conform analizei, 
cei care au folosit statine la momentul includerii în 
studiu, în comparație cu indivizii care nu au utilizat 
statine, au avut o concentrație mai mare de insulină 
în sânge și o creștere a rezistenței la insulină. Utiliza-
rea statinelor a fost asociată cu o creștere cu 38% a 
riscului de apariție a diabetului de tip 2 (raport risc 
1,38; CI 95%: 1,09-1,74). Riscul de a dezvolta boala a 
fost mai mare la persoanele cu disglicemii și la cele 
supraponderale.
Astfel, putem concluziona că persoanele care 
folosesc statine au un risc mai mare de hiperglicemie, 
rezistență la insulină și dezvoltarea diabetului zaha-
rat de tip 2. Măsurile preventive, cum ar fi monitori-
zarea glicemiei și scăderea în greutate a pacienților 
care încep terapia cu statine, pot reduce riscul de 
apariție a diabetului zaharat [4, 5, 6]. 
Se urmărește o corelație între contraceptivele 
hormonale și riscul apariției diabetului în postme-
nopauză [6]. Cercetătorii din Coreea au prezentat 
rezultatele unui studiu de evaluare a corelației din-
tre administrarea contraceptivelor orale și apariția 
diabetului în postmenopauză în cadrul conferinței 
Asociației Americane de Diabet din Orlando (Florida). 
Studiul a utilizat datele retrospective dintr-o analiză 
generală a populației din Korea National Health and 
Nutrition Examination Survey (KHANES), 2007-2012, 
care a inclus 655 de femei în postmenopauză, infor-
mate despre durata utilizării contraceptivelor, despre 
vârsta de instalare a menopauzei și riscul apariției 
diabetului zaharat de tip 2, despre inițierea terapiei 
de substituție hormonală. 
Dintre cele 6554 de participante în studiu, 849 
de femei au fost diagnosticate cu diabet zaharat și au 
primit contraceptive orale pentru mai mult de șase 
luni, în timp ce 409 de femei cu DZ au luat contra-
ceptive o perioadă mai mică de șase luni. Ca urmare, 
femeile care au primit contraceptive orale mai mult 
timp au dezvoltat diabet zaharat în 19,4% cazuri, 
iar cele care au folosit contraceptive o perioadă mai 
scurtă au dezvoltat diabet zaharat în 14,4% cazuri, 
pe când în grupul de control (fără terapie) cifra era 
aceeași – 14,3%. Prin urmare, prevalența diabetului a 
constituit cu 35% mai mult la femeile care au primit 
contraceptive orale pe o perioadă de peste șase luni, 
comparativ cu cele care nu le-au folosit niciodată. 
Este important de remarcat că riscul de apariție 
a diabetului zaharat a fost asociat cu durata trata-
mentului cu contraceptive, raportul de șanse pentru 
fiecare lună de consum al acestora fiind de 1.005 
(P<0,01). Astfel, incidența diabetului a crescut cu 
aproximativ 0,5% pentru o lună de utilizare a contra-
ceptivelor. Cercetătorii au demonstrat de asemenea 
ca folosirea contraceptivelor orale timp îndelungat 
duce la o creștere semnificativă a nivelului de insulină 
și la insulinorezistență la pacienții fără diabet zaha-
rat, în comparație cu cei care nu au primit niciodată 
terapia menționată [7, 8, 9].
Glucocorticoizii reprezintă o altă grupă de 
medicamente utilizate pe scară largă ca antiinfla-
matoare, antialergice și imunosupresoare puternice 
în tratarea multor maladii. În același timp, ele pot 
provoca un număr mare de reacții adverse, printre 
care hiperglicemia printr-un debut nou la pacienții 
fără antecedente de diabet zaharat sau hiperglicemie 
severă necontrolată la cei ce sunt deja diabetici. 
Diabetul zaharat indus de glucocorticoizi (DZiG) 
reprezintă o problemă majoră în practica medicală, 
cu care se confruntă practic toți specialiștii, dar care 
adesea este dificil de depistat. Cu toate acestea, nu 
sunt studiate suficient efectele diabetogene ale glu-
corticosteroizilor, mai ales strategiile de prevenire 
și de tratament. Supravegherea pentru prevenirea 
dezvoltării DZiG e necesară la toți pacienții tratați cu 
doze medii sau mari de glucocorticoizi. La dezvoltarea 
DZiG contribuie fluctuațiile mari ale hiperglicemiei 
postprandiale, precum și lipsa unor protocoale de 
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prevenire și de tratament bine definite. În această 
situație, pe lângă schimbarea stilului de viață, sunt 
indicate medicamente antidiabetice orale. Cu toate 
acestea, terapia cu insulină este adesea inevitabilă. 
În tratamentul DZiG trebuie să se țină cont de gradul 
hiperglicemiei, precum și de tipul, doza și schema de 
tratament cu glucocorticosteroid. Mai mult decât atât, 
este esențial să fie instruiți pacientul și/sau familia 
sa despre modul de efectuare a ajustărilor necesare. 
Totuși, sunt necesare studii suplimentare pentru a 
răspunde la multiplele întrebări referitoare la DZiG.
Literatura cercetată scoate în evidență factorii 
ce ar facilita apariția diabetului zaharat indus de 
glucocorticoizi [10, 11]. Printre acestea se numără:
- doza mare de glucocorticoizi utilizată în 
timpul tratamentului (prednisolon >20 mg, hidro-
cortizon >50 mg, dexametazonă >4 mg);
- durata mai lungă a tratamentului cu gluco-
corticoizi;
- vârsta înaintată;
- indicele de masă corporală mare;
- toleranța crescută la glucoză;
- antecedentele personale de diabet 
gestațional sau hiperglicemie indusa anterior de 
glucocorticoizi;
- antecedente familiale de diabet zaharat;
- hemoglobina (glicozilată) A1c ≥6%.
Mecanismele care stau la baza inducerii dia-
betului zaharat steroid sunt bine cunoscute și sunt 
descrise de mulți autori [10–13]. Acestea includ:
- reducerea sensibilității periferice la insulină 
și/sau creșterea în greutate;
- creșterea producerii de glucoză prin promo-
varea gluconeogenezei hepatice;
- distrugerea celulelor pancreatice, conducând 
la leziuni ale celulelor β-pancreatice (inflamație);
- scăderea eliberării insulinei în patul sangvin;
- gliceroneogeneza inhibată;
- creșterea acizilor grași.
Riscul de diabet zaharat la pacienții infectați 
cu virusul imunodeficienței umane (HIV), care au 
primit terapie antiretrovirală foarte activă (HAART) 
și despre care menționează unele surse, nu a fost 
bine definit [10–14].
S-a efectuat o analiză în studiul Multicentric 
Sohort pentru a determina prevalența și incidența 
DZ în grupul de bărbați infectați cu HIV și HIV-sero-
negativi în perioada de observație de patru ani, pe 
baza unei urmăriri medii de 2-3 ani. Acest studiu a 
inclus 1278 de bărbați (710 seronegativi HIV și 568 
infectați cu HIV, 411 cărora li sa administrat HAART), 
cu determinarea concentrației de glucoză la momen-
tul inițierii tratamentului. Astfel, 680 din persoanele 
luate în studiu (1278 bărbați) la vizita primară aveau 
o concentrație de glucoză în repaus de 98 mg/dL (5,4 
mmol/l) sau mai puțin, nu au prezentat antecedente 
de DZ și nu au raportat folosirea medicamentelor 
antidiabetice. Diabetul zaharat a fost considerat ca 
o concentrație de glucoză în repaus alimentar de 
126 mg/dl (7 mmol/l) sau mai mare. S-au obținut 
următoarele rezultate: 57 dintre cei 411 bărbați 
infectați cu HIV care au utilizat HAART la vizita de 
bază au avut prevalență, în comparație cu 33 dintre 
cei 711 bărbați HIV-seronegativi. Rata incidenței DZ a 
fost de 4,7 cazuri la 100 de persoane pe an în rândul 
bărbaților infectați cu HIV, aceștia utilizând HAART, 
comparativ cu 1,4 cazuri la 100 de persoane pe an în 
rândul bărbaților seronegativi HIV (raportul ratei fiind 
de 4,11, intervalul de încredere 95%, 1,85-9,16, ajus-
tat pentru vârstă și indicele de masă corporală). Prin 
urmare, putem conclude că incidența DZ la bărbații 
infectați cu HIV cu expunere la terapia HAART a fost 
de patru ori mai mare decât cea a bărbaților HIV-se-
ronegativi, reprezentând un risc mai mare decât în 
estimările anterioare [15]. 
Concluzii
1. Farmacovigilența contemporană raportează 
tot mai multe reacții adverse, printre care hipergli-
cemia, care poate conduce la dezvoltarea diabetului 
zaharat medicamentos.
2. Printre medicamentele cu risc diabetogen 
înalt se numără statinele, antipsihoticele, glucocorti-
costeroizii, medicamentele antiretrovirale, inhibitorii 
5-α reductazei, β2-adrenomimeticele, diureticele etc.
3. Utilizarea medicamentelor cu risc diabeto-
gen înalt necesită monitorizarea glicemiei, îndeosebi 
la pacienții cu risc de diabet zaharat sau prediabet, 
în scopul profilaxiei și tratamentului adecvat.
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